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Vorrichtung und Verfahren zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und Verfahren zur Untersuchung einer 
FIQssigkeitsprobe, insbesondere einer Urinprobe zur Bestimmung des 
Harnsteinbildungsrisikos. 

Das Risiko, an einem Harnsteinleiden zu erkranken, betragt in den 
industrialisierten Landern im Mittel 5-15 %; Spitzenwerte um 20 % werden in den 
Staaten der Golfregion erreicht. Die epidemiologischen Daten weisen eine 
steigende Tendenz filr die Inzidenz als auch fur die Pravalenz des Steinleidens 
auf. Dabei bestehen 75 % der in den Industrielandern gebildeten Steine aus 
Kalziumoxalat. 

Ein Patient, der bereits einmal einen Stein gebildet hat, muss bei fehlender oder 
ungeeigneter Therapie mit einer Rezidivwahrscheinlichkeit von 75-100 % 
rechnen. Hieraus lasst sich der Bedarf fur ein geeignetes Verfahren zur 
Bestimmung des Risikos von Hamsteinen ableiten. Dies ist insbesondere wichtig 
zur Bestimmung des Rezidivrisikos fGr bereits erkrankte Patienten. 

Ein an der Urologischen Klinik der Universitat Bonn entwickeltes Verfahren, das 
auf der Berechnung des so genannten Bonn-Risk-Index (BRI) beruht, hat sich zur 
Ermittlung eines Harnstein-Risikoindikators ais geeignet erwiesen. Zur 
Berechnung des BRI wird einer Urinprobe in einem standardisierten Verfahren 
eine 40-millimolare AmmoniumoxalatlOsung zugegeben, solange, bis sich eine 
Kalziumoxalat-Kristallisation einsetzt. Die bis zu diesem Moment der Urinprobe 
zugegebene millimolare Konzentration an Oxalat (Ox 2 ') wird bestimmt und auf ein 
Probenvolumen von 200 ml bezogen. In medizinischen Fachkreisen wird die 
Konzentration an Oxalat (Ox 2 ") bezogen auf ein Probenvolumen von 200 ml als 
zugegebene Menge an Oxalat (Ox 2 ") bezeichnet. Zusatzlich wird die initiate 
Konzentration an freien Kalziumionen in der Harnprobe [Ca 2+ ] ermittelt; die 
Konzentration wird in mmol/l angegeben. Der BRI berechnet sich dann als 
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BR| = [Ca 2+ J/(Ox 2 ). 

Als Risikogrenze fQr Kalziumoxalatsteinbildung wird ein BRI von 1/L angesehen. 
Samtliche Proben werden einer von acht Risikoklassen, I -VIII, zugeordnet. Der 
5 BRI 1/L trennt die Risikoklassen IV und V. In einer Abwandlung des 

Messverfahrens kann auch das Risiko zur Ausbildung von Kalziumphosphat- 
Harnsteinen bestimmt werden, wobei anstatt der Ammoniumoxalatlosung eine 
Phosphatlosung der Urinprobe bis zur Kristallisation zugefOhrt und das Verhaltnis 
von freien Kalziumionen und Phosphatlosung als Risikoindikator bestimmt wird. 

10 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur 
Untersuchung von FIQssigkeitsproben anzugeben, mit der insbesondere die 
voranstehend dargelegte Untersuchungsmethode einer Urinprobe zur 
Bestimmung des Bonn-Risk-Index In einer Arztpraxis oder in einer Klinik rationell 
1 5 und sicher durchgefQhrt werden kann. Die Vorrichtung sollte eine standardisierte 
und weitestgehend automatisierte Durchfuhrung des Verfahrens bei gleichzeitig 
geringen Kosten ermGglichen. 

Die Erfinder haben erkannt, dass zur Bestimmung des Kristallisationspunkts einer 
20 FIQssigkeitsprobe ein Titrationsystem in Verbindung mit einer optische 

Transmissionsmessung verwendet werden kann. Die Messanordnung fQr die 
Transmissionsmessung sollte aber wiederum nicht die Notwendigkeit bedingen, 
ausschlielilich ProbengefaSe fQr die FIQssigkeitsprobe, insbesondere fQr eine 
Urinprobe, hoher optischer Qualitat verwenden zu mussen. Hieraus haben die 
25 Erfinder gefolgert, dass zwar ein Teilbereich der FIQssigkeitsprobe mit einem 
Lichtstrahl furTransmissionsmessungen zu durchleuchten ist, dass es 
andererseits aber unvorteiihaft ist, das ProbengefaR selbst zu durchstrahlen. 

ErfindungsgemaS umfasst deshalb die Vorrichtung einen Messkopf, der einen 
30 Lichtleiter umfasst und der in eine zu messende FIQssigkeitsprobe eingetaucht 

werden kann. Ein erstes Ende des Lichtleiters ist einer Lichtquelle zugeordnet. Ein 
Lichtsensor ist definiert zum vom Lichtleiter vorgegebenen Lichtweg des von der 
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Lichtquelle ausgesandten Lichts angeordnet Im eingetauchten Bereich des 
Messkopfs ist weiterhin eine Ausnehmung vorgesehen, welche den Lichtleiter 
derart unterbricht, dass wenigstens ein Teil des vom Lichtleiter gefQhrten Lichts 
auf einer definierten Strecke die FIQssigkeitsprobe durchquert. Eine EintrQbung 
5 der zu untersuchenden FIQssigkeit, welche auf das Einsetzen der Kristallisation 

bei der definierten Zugabe einer TitrationsfiQssigkeit in die FIQssigkeitsprobe durch 
ein Titrationssystem der Messvorrichtung zurQckzufQhren ist, ist dann aufgrund 
der ansteigenden Transmissionsverluste durch den Lichtsensor detektierbar. 

10 Bevorzugt wird als Lichtquelle eine strahlformige Lichtquelle verwendet, dies kann 
beispielsweise durch eine Blendenstruktur bei einer ausgedehnten Lichtquelle 
oder durch die Verwendung eines Lasers, etwa einer Laserdiode, bewirkt werden. 
Ferner ist in der vorliegenden Anmeldung der Begriff der Lichtquelle nicht nur auf 
den sichtbaren Wellenlangenbereich beschrankt, sondern es kann auch eine 

15 Quelle fur elektromagnetische Strahlungen auSerhalb des vom menschlichen 
Auge wahrgenommenen Bereichs verwendet werden, beispielsweise eine 
Infrarotlichtquelle. Bevorzugt wird sichtbares Licht, insbesondere im roten 
Spektralbereich, bevorzugt um 650 nm. 

20 Als Lichtsensor wird ein zur Lichtquelle passendes Detektorsystem verwendet, 
dies kann beispielsweise ein Phototransistor, eine Photodiode Oder ein 
Photowiderstand sein. Auch ist es denkbar, den Photosensor als Sensormatrix 
auszubilden, hierdurch kann der Fehlereinfluss durch die Justage der 
Sensoranordnung verringert werden. 

25 

Der Messkopf wird nun erfindungsgemaB so ausgestaltet, dass er zwar mit den 
Enden des Lichtleiters der Lichtquelle und dem Lichtsensor zugeordnet ist, jedoch 
von diesen getrennt werden kann. Besonders bevorzugt wird die Verwendung 
eines Messkopfes, der im Sinne eines Einwegmesskopfes nur jeweils far eine 
30 Urinprobe verwendet wird. Durch ein solches Vorgehen ergibt sich insbesondere 
der Vorteil, dass der mit der FIQssigkeitsprobe in BerQhrung kommende Messkopf 
nach einer Messung nicht aufwendig zu reinigen ist. AuBerdem muss dieser als 
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Einwegteil nicht so ausgebildet sein, dass er sich fQr eine Vielzahl von Mess- und 
Reinigungsschritte eignet. 

BezQglich seiner geometrischen Gestaltung ist der Messkopf so ausgebildet, dass 
5 er in eine Urinprobe eintaucht und zwar wenigstens soweit, dass eine 

Ausnehmung im Messkopf, die vom Lichtstrahl durchquert wird, von der zu 
messenden FIQssigkeit, insbesondere dem Urin, befUllt wird. AuRerdem wird 
bevorzugt, die Lichtquelle und den Lichtsensor so anzuordnen, dass diese nicht 
mit der FIQssigkeitsprobe in Beruhrung kommen, d. h. nur der die 
1 0 FIQssigkeitsprobe beriihrende Messkopf unterliegt einer Verschmutzung, welche 
aber insofern unbeachtlich ist, da es sich ohnehin um ein nach einer Messung 
auszutauschendes Teil handelt. 

Eine mogliche Ausgestaltung des Messkopfs umfasst einen Lichtleiter mit 
1 5 wenigstens einer Einrichtung zur Strahlumlenkung. Hieraus erwachst die 
Moglichkeit, sowohl die Lichtquelle wie auch den Lichtsensor oberhalb des 
Flussigkeitsspiegels des zu untersuchenden Urins zu positionieren. Als besonders 
vorteilhaft haben sich zwei in einem 45°-Winkel zur Horizontalen und einem 90°- 
Winkel zueinander stehenden Strahlumlenker erwiesen, so dass im Messkopf im 
20 Wesentlichen ein vertikal nach unten fuhrender Strahlabschnitt gefolgt von einem 
im Wesentlichen horizontalen und einem im Wesentlichen vertikal nach oben 
gerichteten Strahlabschnitt ausgebildet ist. In wenigstens einem dieser 
Strahlabschnitte befindet sich die besagte Ausnehmung im Messkopf, so dass der 
Lichtstrahl im Wesentlichen frei in einem bestimmten Abschnitt durch die 
25 FIQssigkeitsprobe hindurchdringt, um Qber diese bekannte Wegstrecke 
Veranderungen bezOglich der Transmission zu detektieren. 

Mit Hilfe einer solchen erfindungsgemaBen Vorrichtung ist es nun moglich, in 
Verbindung mit einem Dosierungssystem fur den Kristallbildnerjene Menge des 
30 Kristallbildners zu bestimmen, die zum Eintritt der Kristallisation fuhrt. Als 

bevorzugter Kristallbildner fQr eine Probe wird eine Losung verwendet die eine 
lithogene Komponente der Kristallart enthalt, deren Kristallisationsrisiko bestimmt 



WO 2005/050183 PCT/EP2004/013084 

5 

werden soil. FQr eine Urinprobe wird als Kristallbildner eine Oxalat- oder 
Phosphatlosung bevorzugt. 

Zur Vermessung der notwendigen Menge des Kristallbildners im Verhaltnis zum 
5 Volumen der FIQssigkeitsprobe ist es notwendig, die vorliegende 

FIQssigkeitsmenge des zu untersuchenden Urins festzustellen. Dies kann bei 
bekanntem Gewicht des ProbengefaBes mittels einer Wagevorrichtung bestimmt 
werden. 

1 0 Alternativ kann zur Volumenbestimmung der MessflQssigkeit bei einer bekannten 
Form des Probengefafces die geodatische Hohe des FIQssigkeitsspiegels im 
ProbengefaB gemessen werden. Hierzu sind unterschiedliche Vorrichtungen 
denkbar, beispielsweise Feuchtigkeitssensoren, die ein offenes Elektrodenpaar 
aufweisen, zwischen dem durch die zu messende FIQssigkeit ein Kontakt 

1 5 hergesteilt wird, was wiederum durch eine Widerstandsmessung detektierbar ist. 
Besonders bevorzugt wird eine Einrichtung zur Bestimmung der geodatischen 
H6he des FIQssigkeitsspiegels, welche mit dem Messkopf fur die 
Transmissionsmessung in Verbindung steht. Der Messkopf ist dann wiederum 
bevorzugt mit einer Hoheneinstellvorrichtung verbunden, durch die es ermoglicht 

20 wird, den Messkopf von oben in das ProbengefaB zu verfahren und somit in den 
Urin einzutauchen. Ist die H6heneinstellvorrichtung nun so ausgebildet, dass von 
einer bekannten Referenzhohe aus der zurQckgelegte Weg in vertikaler Richtung 
vermessen wird, so kann bei bekannter Lage des Flussigkeitssensors die 
geodatische H6he des FIQssigkeitsspiegels und somit das FIQssigkeitsvolumen im 

25 Probenaufnahmebehaiter bestimmt werden. 

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung wird zur Bestimmung 
der Lage des FIQssigkeitsspiegels der Urinprobe die Ausnehmung im Messkopf 
verwendet. Der zunachst freie Messkopf, d. h. in der fQr die 
30 Transmissionsmessung vorgesehenen Ausnehmung findet sich keine FIQssigkeit, 
wird so lange vertikal nach unten in Richtung des FIQssigkeitsspiegels bewegt, bis 
die zu untersuchende FIQssigkeit in die Ausnehmung eindringt und die 
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Transmission ver§ndert. Aus der bekannten Lage der Ausnehmung und dem darin 
verlaufenden Lichtstrahl sowie der zurilckgelegten Wegstrecke lasst sich dann die 
Lage des FIQssigkeitsspiegels bestimmen. 

Der zur Berechnung des BRI notwendige Messwert fQr die freien Kalziumionen 
[Ca 2+ ] wird in einer bevorzugten Weitergestaltung der Vorrichtung zur 
Untersuchung einer Urinprobe mit Hilfe eines geeigneten Sensorsystems 
bestimmt. In einer moglichen Ausgestaltung wird hierzu eine bestimmte Menge 
der unbehandelten Urinprobe aus dem ProbengefaB entnommen und mittels eines 
Fluidiksystems einem Sensor fQr Ca 2+ -lonen zugefQhrt. Dies kann beispielsweise 
ein lonen selektiver Feldeffekttransistor sein, weicher eine lonen selektive 
Membran umfasst. Vorzugsweise umfasst das Fluidiksystem auch eine 
Vorrichtung zum Einleiten von SpQIflussigkeiten zu Reinigungszwecken. 
Zusatzlich wird bevorzugt, zur Kalibrierung der Sensoren diesen eine 
Kalibrierlosung zuzufflhren. Die hierfur notwendigen Pumpen, Behalter und 
Auffanggefa&e sowie die zugehorige fluidische Steuerung ist im Ermessen des 
fachmannischen Konnens auszubilden. 

Zur Steuerung der erfindungsgemaSen Vorrichtung kann diese interne oder 
externe Steuerungseinheiten entweder in Form von Mikrocontrollern oder extern 
angeschlossenen PCs umfassen, durch welche auch eine Schnittstelle fur den 
Benutzer in Form von Eingabeeinheiten und Displays realisiert werden kann. 

Bevorzugt hat der Messkopf eine Halteeinrichtung zur Halterung an einer 
Halteaufnhame der Vorrichtung, wobei die Halteeinrichtung ein Haltemittel, 
insbesondere eine Formschlusskomponente mit einer Sollbruchstelle, aufweist, 
welches so ausgefilhrt ist, dass nur eine einmalige Verwendung der 
Halteeinrichtung gegeben ist Dies erzwingt die Einweg-Verwendung des 
Messkopfes. Eine versehentliche mehrmalige Verwendung eines Messkopfes, die 
aufgrund von Verunreinigungen zu verfalschten Ergebnissen fGhren kann, wird 
dadurch vermieden. Eine mehrmalige Verwendung des Messkopfs wird besonders 
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sicher dann ausgeschlossen, wenn das Haltemittel nach der erstmaligen 
Verwendung der Halteeinrichtung zur Halterung unbrauchbar wird. 

Bei einer AusfQhrungsvariante ist der Messkopf derart ausgefQhrt, dass er das von 
5 der Lichtquelle aufgenommene Licht zum Lichtsensor leitet. Auf diese Weise kann 
eine Transmissionsanderung der zu untersuchenden FIQssigkeitsprobe bestimmt 
werden. 

Alternativ kann der Messkopf derart ausgefQhrt sein, dass er das von der 
10 Lichtquelle aufgenommene Licht langs eines Lichtweges leitet, zu dem der Sensor 
benachbart angeordnet ist, in dem der Sensor aber nicht direkt angeordnet ist. 
Eine derartige Messkopfgestaltung kann dazu genutzt werden, Streulicht, das von 
der FIQssigkeitsprobe erzeugt wird, zu messen. 

15 Die Vorrichtung kann eine Antriebseinrichtung zur Bewegung des Messkopfs 

relativ zum ProbengefaiJ aufweisen, wobei am Messkopf zumindest ein Teil einer 
Bestimmungseinrichtung zur Bestimmung des FIQssigkeitspegels der 
FIQssigkeitsprobe vorgesehen ist. Zur Erleichterung des Austausches des 
ProbengefaSes ist es ohnehin von Vorteil, wenn der Messkopf relativ zum 

20 ProbengefaR bewegbar ist. Diese Bewegung kann bei der vorstehend 

angesprochenen Weiterbildung gleichzeitig zur FIQssigkeitspegelbestimmung 
elegant genutzt werden. 

Wenn die Ausnehmung im Messkopf einen Teil der Bestimmungseinrichtung 
25 darstellt, konnen die Lichtquelle und der Lichtsensor zusammen mit dieser 

Ausnehmung zur FIQssigkeitspegelbestimmung herangezogen werden, da sich die 
Lichtintensitat des von der Lichtquelle ausgesandten und durch den Messkopf 
geleiteten Lichts beim Eintritt der Ausnehmung in die zu untersuchende 
FIQssigkeitsprobe andert. 



Im Messkopf kann ein Fluidkanal des Fluidsystems ausgefQhrt sein. Ober den 
Messkopf kann dann zur Bestimmung eines Parameters der zu untersuchenden 
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FIQssigkeitsprobe uber den Fluidkanal ein Teil der FIQssigkeitsprobe angesaugt 
werden. Bei einem Austausch des Messkopfes wird dann auch dieser Ansaug- 
Fluidkanal mit ausgetauscht, was ein Reinhalten der Messvorrichtung erleichtert. 

5 Bevorzugt ist der Fluidkanal Qber einen Dichtstopfen verschlossen, der in 
Messposition des Messkopfs von einem Leitungsabschnitt des 
messkopfaufnahmeseitigen Fluidsystems durchdrungen wird. Mit Hilfe eines 
derartigen Dichtstopfens ist ein sauberes Abdichten des Fluidkanals gegen den 
Leitungsabschnitt moglich. 

10 

Bei einer bevorzugten Weiterbiidung ist ein Fluidkanal des Titrationssystems im 
Messkopf ausgefQhrt. Eine separate Titrations-Zuleitung in das ProbengefaB kann 
dann entfallen. 

1 5 Bevorzugt ist eine Ruhreinrichtung zum RQhren der FIQssigkeitsprobe vorgesehen, 
wobei der Messkopf mindestens ein Stromungsbauteil, insbesondere mindestens 
einen StromungsflQgel, zum Zusammenwirken mit der FlUssigkeitsprobe airfweist. 
Hierdurch ist eine definierte Durchmischung der FIQssigkeitsprobe beim RQhren 
und damit eine reproduzierbare Untersuchung der FIQssigkeitsprobe gegeben. 

20 

Bei einer Variante der Messvorrichtung weist das Messsystem zur 
Konzentrationsbestimmung ein Spektrometer auf. Hierdurch ist eine zuverlassige 
und stoffselektive Konzentrationsbestimmung moglich. 

25 

Was das Verfahren angeht, so wird die Aufgabe der Erfindung einerseits gelost 
durch ein Verfahren zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe mittels Titration, 
welches die vorstehend beschriebene erfindungsgemaBe Messvorrichtung 
verwendet. Aulierdem wird diese Aufgabe gelost durch ein Verfahren zur 
30 Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe mittels Titration mit folgenden Schritten: 
Bereitstellen der FIQssigkeitsprobe, Messen des Flussigkeitspegels der 
FIQssigkeitsprobe durch Einfahren eines Messkopfs von oben her in die 
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FIQssigkeitsprobe, Bestimmen der Konzentration mindestens einer lonenart der 
FIQssigkeitsprobe, Eindosieren eines Kristallbildners in die FIQssigkeitsprobe und 
Messen der Lichtdurchiassigkeit der FIQssigkeitsprobe nach dem Eindosieren. 
Hierdurch ist eine definierte und reproduzierbare 
5 FIQssigkeitsparameterbestimmung gegeben. 

Bevorzugt wird vor dem Eindosieren ein neuer Einweg-Messkopf eingesetzt. Dies 
gewShrleistet, was den Messkopf angeht, besonders gut reproduzierbare 
Verfahrensbedingungen. Eine Reinigung eines schon benutzten Messkopfs 
10 entfallt. 

Bevorzugt wird ein Konzentrationsbestimmungssensor vor der 
Konzentrationsbestimmung gereinigt und/oder kalibriert. Dies schafft definierte 
VerhSltnisse bei der Konzentrationsbestimmung, sodass auch 
1 5 Konzentrationsbestimmungssensoren eingesetzt werden konnen, die zu 
Langzeitd rifts neigen. 

Vor der Konzentrationsbestimmung kann die FIQssigkeitsprobe gerQhrt werden. 
Dies gewahrleistet definierte Messbedingungen, da eine homogen verteilte 
20 FIQssigkeitsprobe vermessen wird. 

Bevorzugt wird aus den gemessenen Werten der Konzentration und der 
LichtdurchlSssigkeit ein Probenparameter berechnet. Dies erlaubt die Angabe 
eines konzentrationsabhSngigen Kristallisationspunktes durch einen einfachen 
25 Zahlenwert. 

Bevorzugt wird zusatzlich der pH-Wert der FIQssigkeitsprobe bestimmt. Dies 
verschafft eine zusatzliche Information Qber die Beschaffenheit der 
FIQssigkeitsprobe. 

30 

Zudem kann die Temperatur der FIQssigkeitsprobe bestimmt werden. Dies kann 
insbesondere zur Korrektur der bestimmten Konzentration eingesetzt werden. 
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Mit Hilfe der Messvorrichtung konnen auch noch zusatzliche 
FIQssigkeitsparameter vermessen werden. Die Messvorrichtung kann bei einer 
vorteilhaften Weiterbildung als mobiles Labor zur Bestimmung einer Vielzahl von 
5 FIQssigkeitspararnetern ausgefQhrt sein. 

Derartige FIQssigkeitsparameter kGnnen sein: 

Das spezifische Gewicht, der Gehalt an bzw. das Vorhandensein von Na, K, Mg, 
NH 4 , CI, P0 4> S0 4l Kreatin, Harnsaure, Leukozyten, Nitrid, EiweiB, Proteine, 
10 Glucose, Keton, Urobilin, Billirubin, Urobillirubin, Erithorzyten, Hamoglobin. Zudem 
kann das Ausscheiden von Serumproteinen erfasst werden wie z.B. Albumin, 
Transferrin, Globiline, Immunoglobuline und Immunglobulinfragmente. 

Die Erfindung wird anhand nachfolgender Figuren, die Ausfuhrungsbeispiele 
1 5 zeigen, genauer beschrieben. 

Figur 1 zeigt das optische Messsystem zur Bestimmung des 
Kristallisationspunkts. 



20 Figur 2 zeigt einen Probenaufnahmebereich mit einem Probengefaft und einem 
Probenaufnahmeteller sowie dem optischen Messsystem gemali Figur 1 
und der zugehorigen Positionierungseinrichtung. 



25 



Figur 3 zeigt das Dosierungssystem zur Titration. 
Figur 4 zeigt das Fluidiksystem. 



Figur 5 ist eine schematische AuSenansicht des MessgerSts. 



30 



Figur 6 



zeigt eine zu Figur 1 ahnliche Ansicht eines alternativen Messkopfs fur 
ein optisches Messsystem. 



WO 2005/050183 



11 



PCT/EP2004/013084 



10 



Figur 7 zeigt eine Ansicht gemSR Sichtlinie VII in Figur 6. 

Figur 8 zeigt einen Schnitt gemad Linie Vlll-Vlll in Figur 7. 

Figur 9 zeigt eine Ansicht gemaU Sichtlinie IX in Figur 6. 

Figur 1 0 zeigt eine Ansicht des Messkopfs nach Figur 6 von oben. 

Figur 1 1 zeigt einen Schnitt gemaR Linie XI-XI in Figur 9. 

Figur 12 zeigt schematisch einen Verfahrensablauf bei der Untersuchung einer 
FIQssigkeitsprobe mittels Titration. 

In Figur 1 ist schematisch das optische Messsystem fOr die Titration zur 

15 Bestimmung des Kristallisationspunkts gezeigt. Ein Messkopf 1 nimmt Licht von 
einer Lichtquelle 2 auf und leitet dieses zu einem Lichtsensor 3. Der Messkopf 1 
ist als austauschbare Einheit, insbesondere als Einwegeinheit, ausgebildet. 
AuRerdem erlaubt der Messkopf eine Anordnung der Lichtquelle 2 und des 
Lichtsensors 3 oberhalb des Spiegels der FIQssigkeitsprobe. Die hierfur 

20 notwendige Strahlumlenkung des Messkopfes kann beispielsweise gemaS Figur 1 
durch zwei in einem 45°-Winkel zur Senkrechten und in einem Winkel von 180° 
zueinander stehenden Reflexionsflachen 6.1 und 6.2 erreicht werden. Weitere 
Ausgestaltungen sind denkbar, beispielsweise die Verwendung eines im 
Wesentlichen waagrechten reflektierenden Elements im Bodenbereich des 

25 Messkopfes und einer V-formigen Strahlgestaltung. Bevorzugt ist, dass das 
Beleuchtungslicht die Lichtquelle mit einer vertikal nach unten weisenden 
Richtungskomponente verlasst und das Licht zum Lichtsensor mit einer vertikal 
nach oben weisenden Richtungskomponente zurQckgefuhrt wird. Auf diese Art 
und Weise kann der Messkopf 1 in die FIQssigkeitsprobe eintauchen, ohne dass 

30 die Lichtquelle 2 und der Lichtsensor 3 beschmutzt werden. 
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Bevorzugt wird die Einkopplung eines im Wesentlichen strahlformigen Lichtstrahls 
in den Messkopf. Besteht dieser dann aus einem fQr die verwendete Wellenlange 
des Beleuchtungslichts transparenten Materials,' beispielsweise PMMA 
(Polymethylmetaacrylat) oder Makrolon (Polycarbonat), die eine Transparenz fQr 
5 sichtbares Licht von 70 - 81 % aufweisen. Allgemein konnen alle im 

Spritzgussverfahren oder mit spanabhebenden Verfahren herstellbare Kunststoffe 
verwendet werden. Alternativ kann der Lichtleiter auch aus Glas bestehen. In den 
meisten Fallen kann for den Messkopf der Einfluss von Streulicht vernachlassigt 
werden und lediglich jene AuSenbereiche, in denen eine Strahlumlenkung auftritt, 

10 sind dann vorteilhafterweise zu verspiegeln. Alternative Ausgestaltungen des 
Messkopfs beinhalten Glasfasern oder optische Fasern auf Polymerbasis zur 
StrahlfQhrung. Weiterhin ist es denkbar, durch die geometrische Ausgestaltung 
des Messkopfes Bereiche gegenlSufiger StrahlfQhrung voneinander zu trennen. 
Dies kann beispielsweise durch eine Ausnehmung geschehen, die einen ersten 

15 Teilbereich des Messkopfs mit einer nach unten gerichteten StrahlfQhrung von 
einem zweiten Teil trennt, bei dem die StrahlfQhrung nach oben gerichtet ist 
Aufgrund der Ausbildung einer Grenzflache vom Material des Messkopfs zum 
offenen Bereich in der Ausnehmung wird ein die Messgenauigkeit verringerndes 
Obersprechen zwischen den einzelnen Bereichen der StrahlfQhrung im Messkopf 

20 vermieden. Ein solch freier Bereich 31 ist in Figur 1 skizziert. 

Zur DurchfQhrung der Transmissionsmessungen ist es notwendig, Qber eine 
bestimmte Durchstrahlungsstrecke den Lichtleiter zu unterbrechen. Gemali Figur 
1 ist bevorzugt im Messkopf 1 eine Ausnehmung 5 vorzusehen, in die im 
25 eingetauchten Zustand die zu untersuchende Flussigkeit eindringt. Diese 
Ausnehmung 5 und die darin befindliche FIQssigkeit werden dann vom 
ausgekoppelten Lichtstrahl durchquert. Dieser wird dann wieder in den Messkopf 
bzw. in den Lichtleiter des Messkopfes eingekoppelt und dem Lichtsensor 3 
zugefQhrt. 

30 

Figur 2 zeigt in einem Langsschnitt den Probenaufnahmebereich 7 zur Aufnahme 
eines ProbengefaBes 8 das auf einem Probenteller 9 positioniert ist. Der 
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Probenteller 9 ist so gelagert, dass er eine moglichst waagrechte Unterlage fQr 
das ProbengefaB 8 bietet, um die Lage des FIQssigkeitsspiegels moglichst exakt 
zu bestimmen. Ferner ist dem Probenteller 9 ein Motor 10 zugeordnet, um eine 
Rotationsbewegung zur Durchmischung der FIQssigkeitsprobe im ProbengefaB 8 
5 zu ermoglichen. In einer bevorzugten Ausgestaltung wird der Probenteller 9 

indirekt angetrieben, dies kann beispielsweise durch einen magnetischen Antrieb 
erreicht werden. Durch diese MaBnahme ist es moglich, den 
Probenaufnahmebereich 7 aus Hygienegrtinden gegen den AuBenbereich 
abzudichten. Insbesondere kann der Bereich 7 gehauseseitig so ausgearbeitet 
10 sein, dass ein Austreten von FIQssigkeiten in den Gerateinnenbereich absolut 
ausgeschlossen wird. 

Oberhalb des ProbengefSBes 8 befindet sich im Probenaufnahmebereich 7 der 
Messkopf 1 zur Transmissionsmessung. Dieser ist an einem Messkopftrager 11 

15 befestigt und kann in bevorzugter Weise Im Sinne eines Einwegartikels mit 

einfachen Handgriffen ausgetauscht werden. Im Messkopf 11 sind bevorzugt die 
dauerhaft am Messsystem verbleibende Lichtquelle 2 und der Lichtsensor 3 
angebracht AuBerdem ist in einer bevorzugten Ausgestaltung dem 
Messkopftrager ein Markierungs- und/oder Detektionssystem zugeordnet, mit 

20 dessen Hilfe ein Messkopf 1 als bereits benutzt erkannt wird bzw. das einen 
Messkopf beim Einspannen oder beim Eintauchen in die FIQssigkeitsprobe als 
benutzt markiert. In einer moglichen Ausgestaltung sind am Messkopf zwei 
abbrechbare Kunststoffpins angebracht, die beim Einsetzen in den 
Messkopftrager einen Schalter betatigen. Dabei brechen die Pins ab, so dass 

25 beim emeuten Gebrauch die Schalter nicht ausgelost werden. Der Schalter gibt 
zwei Signale an die Elektronik. Das erste Signal ist von kurzer Dauer, das zweite 
Signal wird wahrend des gesamten Messvorganges angelegt und dient 
gleichzeitig zur Positionskontrolle des Messkopfes. 

30 Zur Positionierung des Messkopfs 1 steht der Messkopftrager 1 1 in Verbindung 

mit einem Positioniersystem 12, das im Wesentlichen eine Vertikalbewegung zum 
Eintauchen des Messkopfs 1 in die FIQssigkeitsprobe erlaubt. 
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Zur DurchfOhrung der Untersuchung ist es notwendig, das Flussigkeitsvolumen 
der FlOssigkeitsprobe im ProbengefSB 8 zu ermitteln. Dies kann auf 
unterschiedliche Art und Weise bewirkt werden. Zum einen ist es moglich, das 
5 Volumen aus einer Gewichtsbestimmung des befQIIten ProbengefaRes 8 

abzuleiten. Hierzu kann dem Probenteller 9 eine Wageeinheit zugeordnet werden. 
Alternativ kann das Volumen bei bekannter Form des Probengefalies durch die 
Bestimmung der geodatischen Hohe des FlOssigkeitsspiegels der 
FlOssigkeitsprobe im ProbengefaB 8 gemessen werden. Besonders bevorzugt wird 

10 eine Ausgestaltung, bei der ein FIQssigkeitsdetektionssystem 14 mit dem 

Messkopf verbunden ist und dem Positioniersystem 12f0rden Messkopf ein 
Positionsmesssystem 13 zugeordnet wird. Ausgehend von einem bestimmten 
Referenzpunkt kann dann die vom Messkopf 1 in vertikaler Richtung 
zurQckgelegte Wegstrecke bis zum Erreichen des FlOssigkeitsspiegels zur 

15 Volumenbestimmung der FlOssigkeitsprobe im ProbengefaB 8 herangezogen 

werden. In einer moglichen Ausgestaltung umfasst das Positionsmesssystem 13 
AnlageschalterfOrdie Referenzposition. Diese konnen beispielsweise als Hall- 
Sensoren ausgebildet sein. 

20 Weiterhin kann die zurOckgelegte Wegstrecke des Messkopfe bei der 

Positionierung durch einen geeigneten Sensor, etwa ein Drehratensensor oder 
einen LinearmaSstab ermittelt werden. Wird als Antrieb ein Schrittmotor gewahlt, 
so entfallt die Notwendigkeit, zusatzliche Sensoren zur Bewegungsermittlung 
einzusetzen. 

25 

Figur 3 zeigt in schematisch vereinfachter Art und Weise das dem 
Titrationssystem zugeordnete Dosierungssystem zur Eindosierung eines 
Kristallbildners in die FlOssigkeitsprobe. Zum Bewirken einer Kalziumoxalat- 
Kristallisation wird bevorzugt eine 0,04 N Ammoniumoxalat-LSsung als 
30 Kristallbiidner zugegeben. Ist stattdessen eine Kalziumphosphat-Kristallisation im 
menschlichen Urin zu untersuchen, so wird die Ammoniumoxalat-Losung durch 
eine Phosphatiesung ersetzt. In einer moglichen Ausgestaltung des 
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Dosierungssystems erfolgt die kontrollierte und volumengenaue Zugabe des 
Kristallbildners durch die Beaufschlagung eines Betriebsmittelbehaiters, in dem 
sich der Kristallbildner befindet, mit einem genau vorgegebenen Oberdruck. Dieser 
wird durch einen Pumpe 19 erzeugt und von einem Drucksensor 20 Oberwacht. 
Durch ein in die unter Druck stehende FIQssigkeit im Betriebsmittelbehalter 17 
eintauchendes Entnahmerohr wird der Kristallbildner Qber den Filter 18 einer DOse 
16 zugeleitet, von der aus dann die kontrollierte Zugabe des Kristallbildners in das 
ProbengefalS 8 und die darin befindliche FIQssigkeitsprobe erfolgt. Alternativ kann 
anstatt der Druckbeaufschlagung des Betriebsmittelbehaiters 17 die Eindosierung 
des Kristallbildners mittels einer in Figur 3 nicht dargestellten Dosierpumpe 
durchgefQhrt werden. Auch andere volumengenaue Zugabeverfahren sind zur 
DurchfQhrung des Messverfahrens wahlbar. Bevorzugt wird, die FIQssigkeitsprobe 
wahrend des Eindosierungsvorgangs zu rQhren. Dies kann durch ein Drehen des 
Probengefa&es bewirkt werden, wobei der in die FIQssigkeitsprobe eingetauchte 
Messkopf 1 dann im Sinne eines Strombrechers wirkt. 

Figur 4 zeigt das Fluidiksystem in schematisch vereinfachter Art und Weise der 
Messvorrichtung. Es dient dazu, weitere Parameter der FIQssigkeitsprobe zu 
untersuchen, im Fall von Urin ist insbesondere der Gehalt an freien Kalziumionen 
von Interesse. Zusatzlich konnen auch die Urintemperatur und der pH-Wert 
bestimmt werden. Hierzu wird eine bestimmte Fraktion der FIQssigkeitsprobe dem 
Probengefali entnommen, dies kann automatisiert erfolgen oder durch den 
Benutzer geschehen, und dem Fluidiksystem zugeleitet, wobei die Leitungen 
dieses Fluidiksystems einen Unterdruck aufweisen, so dass durch eine Schaltung 
der Ventile 23.1, 23.2 und 23.3 eine FQhrung des FIQssigkeitstransports bis zum 
Zwischenbehalter 21 bewirkt werden kann. In diesem wird der bendtigte 
Unterdruck durch eine Pumpe 22 fQr Luft erzeugt. Durch diese MaSnahme kann 
sowohl die FIQssigkeitsprobe wie auch weitere FIQssigkeiten, etwa eine erste 
KalibrierlOsung 27 und eine zweite Kalibrierlosung 26 sowie eine 
ReinigungslSsung 25 durch den Sensorblock 24 geleitet werden. Auch eine 
BelQftung der Kanale zu Reinigungszwecken Qber die Luftzufuhr 28 ist moglich. 
Alternativ zur Anwendung eines Unterdrucks im Fluidiksystem kann zum 
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FIQssigkeitstransport eine Pumpe, etwa eine Schlauchpumpe, eingesetzt werden. 
Diese Ausgestaltung ist in Figur 4 nicht mehr dargestellt 

Im Sensorblock 24 werden bevorzugt lonen selektive Feldeffekttransistoren 
5 (ISFET) verwendet, deren lonenselektivitat durch die Wahl einer geeigneten 

Membran bewirkt wird. Zusatzlich in vorteilhafter Weise verwendete Sensoren sind 
ein pH-Sensor und ein Temperatursensor. 

In Figur 4 sind die Einzelheiten der Signal- und SteuerungsfOhrung nicht 
10 dargestellt. Einer Steuerung der Vorrichtung kann beispielsweise durch einen oder 
mehrere Mikrocontroller bewirkt werden, wobei diese auch die Signale der 
Sensoren verarbeiten konnen. Das Messsystem kann als autarke Einheit 
ausgebildet sein, es ist aber auch denkbar, bestimmte Steuerungsaufgaben und 
Aufgaben, etwa zur Ausbildung einer Benutzerschnittstelle oder fQr 
15 Druckfunktionen, an ein externes Steuergerat bzw. einen PC auszulagern. 

In Figur 5 ist eine Gesamtansicht der Messvorrichtung gezeigt. Dargestellt ist ein 
GehSuse, in dem das Transmissionsmesssystem mit den austauschbaren 
MesskOpfen und das Dosierungssystem zur Durchfuhrung von 

20 Titrationsmessungen untergebracht sind. Zusatzlich umfasst die Vorrichtung ein 
Fluidiksystem zur Probenentnahme mit weiteren Sensorelementen, insbesondere 
zur Messung des Gehalts an freien Kalziumionen sowie des pH-Werts und der 
Temperatur der FIQssigkeitsprobe. FQr einen Benutzer ist lediglich der 
Probenaufnahmebereich zum EinfQhren eines Probengefa&es zuganglich. Dieser 

25 Probenaufnahmebereich ist bevorzugt in Edelstahl ausgefQhrt, so dass eine 

leichte Reinigung moglich ist. Weiterhin wird eine Ausgestaltung bevorzugt, bei 
der wenigstens Teilbereiche des Probenaufnahmebereichs 7 mit einer 
Titanoxidschicht bedeckt sind. Diese hat insbesondere in Verbindung mit einer 
UV-Bestrahlung antibakterielle Wirkung, so dass eine automatische Desinfektion 

30 des Probenaufnahmebereichs durchgeftihrt werden kann. Ist zu diesem Zwecke 
eine UV-Lichtquelle im Bereich des Probenaufnahmebereichs 7 integriert, so wird 



WO 2005/050183 



17 



PC17EP2004/013084 



bevorzugt, zum Schutz des Benutzers den Probenaufnahmebereich mit einem 
UV-dichten Turelement zu verschlieBen. 

Neben der Anwendung der erfindungsgem§Ren Vonrichtung zur Untersuchung von 
5 menschlichem Urin, insbesondere zur Bestimmung des BR!, ist eine 

Untersuchung einer Vielzahl von unterschiedlichen FIQssigkeiten mSglich, bei 
denen durch die Zugabe einer Substanz eine Veranderung der 
Transmissionseigenschaften bewirkt wird und fur welche eine quantitative 
Bestimmung dieser Transmissionsveranderung durchzufuhren ist. 

10 

In Figur 12 ist ein Abiaufschema zur DurchfQhrung des Verfahrens zur 
Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe am Beispiel einer menschlichen Urinprobe 
mittels Titration dargestellt. 

15 In einem Vorbereitungsschritt 32 wird die Messvorrichtung eingeschaltet. In einem 
Eingabeschritt 33 findet dann die Eingabe von Startparametern, zum Beispiel 
eines Identifizierungscode des Patienten, Qber eine alphanumerische Tastatur 
statt. Die eingegebenen Parameter kann der Benutzer Qber eine LCD-Anzeige der 
Messvorrichtung kontrollieren. Nach der Parametereingabe wird in einem 

20 Montageschritt 34 der Messkopf 1 in eine entsprechende Messkopfaufnahme der 
Messvorrichtung eingesetzt. Der Messkopf 1 weist einen nicht dargestellten 
Kontaktstift auf, der mit einem entsprechenden Kontakt in der Montageaufnahme 
der Messvorrichtung zusammenwirkt. Sofem der Messkopf in der Aufnahme nicht 
korrekt positioniert ist, gibt die Messvorrichtung auf der LCD-Anzeige automatisch 

25 eine Fehlermeldung aus. In einem Bereitstellungsschritt 35 wird dann das 
ProbengefaS 8 mit der FIQssigkeitsprobe auf den Probenteller 9 gestellt und 
nachfolgend wird das TOrelement 30 geschlossen. Auch die Schlieliposition des 
Turelements 30 wird Qber eine entsprechende Kontaktierung von der 
Messvorrichtung gepruft. Bei nicht korrekt geschlossenem Turelement 30 gibt das 

30 Messprogramm eine Fehlermeldung aus. AnschlieSend wird die Messung 
automatisch gestartet. In einem Pegelmessschritt 36 wird anschlie&end der 
FIQssigkeitspegel der FIQssigkeitsprobe gemessen. Hierzu wird der Messkopf 1 
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aus einer defmierten Nullposition heraus mit Hilfedes Positioniersystems 12, das 
eine Gewindespindel umfasst, von oben in das ProbengefaB mit der 
FIQssigkeitsprobe eingefahren. Mit Hilfe des Positionsmesssystems 13 wird der 
zurQckgelegte Hub Qber die Anzahl der Umdrehungen der Gewindespindel genau 

5 vermessen. Sobald die Ausnehmung 5 von der FIQssigkeitsprobe benetzt wird, 
sobald also die Unterkante der Ausnehmung 5 auf Hohe des FlUssigkeitspegels 
ist, andert sich die Intensitat des auf den Lichtsensor 3 fallenden Strahls, da sich 
einerseits die Brechungsverhaltnisse an den Grenzflachen der Ausnehmung 5 
andern und da andererseits der Lichtstrahl durch die Flussigkeit zumindest 

10 teilweise geschwacht wird. Die durch das Erreichen des FlUssigkeitspegels 

hervorgerufene Intensitatsanderung wird durch den Lichtsensor 3 erfasst. Sobald 
eine definierte Anderung eingetreten ist, sobald zum Beispiel die gemessene 
Intensitat weniger als 98 % der Ausgangsintensitat erreicht, wird die 
Momentanposition der Gewindespindel vom Positionsmesssystem 13 erfasst. Auf 

15 diese Weise kann der FIQssigkeitspegel der Flussigkeitsprobe im ProbengefaS 8 
genau bestimmt werden und aus der Hohe des Flussigkeitspegels und dem dann 
bekannten FIQssigkeitsvolumen im ProbengefaR 8 auf die Probenmenge 
geschlossen werden. 

20 Nun erfolgt ein Reinigungsschritt 37 zur Vorbereitung der 

Konzentrationsbestimmung. Hierzu wird die Reinigungslosung 25 kurzzeitig am 
Sensorblock 24 vorbeigefuhrt. Die ReinigungslSsung 25 bleibt dann kurzzeitig im 
Fluidiksystem stehen, sodass Bakterien abgetotet werden k6nnen. Dieses 
Vorbeifuhren und Stehenlassen der Reinigungsiesung 25 wird wahrend des 

25 Reinigungsschrittes 37 mehrfach wiederholt. Bei langerer Nichtbenutzung der 
Messvorrichtung kann es auch erforderlich sein, weitere Leitungsbereiche des 
Fluidiksystems und nicht nur den Sensorblock 24 zu reinigen. 

In einem anschlieSenden Kalibrierschritt 38 wird der Sensorblock 24 kalibriert. 
30 Hierzu werden ein Ca-lonen-Sensor und der pH-Sensor des Sensorblocks 24 mit 
der ersten Kalibriertosung 27 in Kontakt gebracht. Die erste KalibrierlSsung 27 
wird kurzzeitig an den Sensoren des Sensorblocks 24 vorbeigezogen. Sobald die 
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Sensor-Messwerte stabil sind, was das Messprogramm anhand einer geringen 
Variation aufeinanderfolgender Messwerte erkennt, werden die Messwerte 
gespeichert. AnschlieBend wird dieser Vorgang innerhalb des Kalibrierschritts 38 
mit der zweiten Kalibrierlosung 26 wiederholt. Aus den so ermittelten Sensor- 
5 Messwerten bei den beiden unterschiedlichen KalibrierflClssigkeiten 26, 27 
ermittelt das Messprogramm die erforderlichen Kalibrierparameter zur Ca- 
Konzentrationsbestimmung und zur pH-Wertbestimmung. Die nachfolgend 
erhobenen Messwerte werden mit Hilfe der gewonnenen Kalibrierparameter 
korrigiert 

10 

Nachfolgend wird in einem RUhrschritt 39 die Flussigkeitsprobe im ProbengefaB 8 
geruhrt. Hierzu wird der Probenteller 9 mit dem ProbengefaB 8 in gleichmaBige 
Drehung um die Hochachse des ProbengefaBes 8 versetzt. Wahrend des 
Ruhrschritts 39 wird der Messkopf 1 noch weiter in die Flussigkeitsprobe 
1 5 abgesenkt und wirkt daher als Ruhrer. 

In einem nachfolgenden Konzentrationsbestimmungsschritt 40 wird ein Teil der 
Flussigkeitsprobe aus dem ProbengefaB 8 uber eine Zufuhrleitung 41 (vergleiche 
Figur 4) aus dem ProbengefaB 8 in den Sensorblock 24 gesaugt. Das angesaugte 

20 Probenvolumen wird kurzzeitig am Sensorblock 24 vorbeigefQhrt. Nach dem 

Abwarten einer Einstellzeit des Ca-Sensors des Sensorblocks 24 wird die Ca 2+ - 
Konzentration mit dem Ca-Sensor des Sensorblocks 24 gemessen. Der pH-Wert 
wird mit dem pH-Sensor des Sensorblocks 24 gemessen. Die Temperatur wird mit 
dem Temperatur-Sensor gemessen. Der Temperatur-Wert dient dazu, den Ca- 

25 Konzentrationswert mit Hilfe des Messprogramms zu korrigieren. 

Nun erfolgt ein weiterer Reinigungsschritt 42 fOr den Sensorblock 24. Der 
Reinigungsschritt 42 entspricht dem Reinigungsschritt 37. 

30 In einem Kristallisations-Messschritt 43 wird vorbereitend zunachst das 

ProbengefaB 8 mit Hilfe des Motors 10 des Probentellers 9 gleichmaBig gedreht, 
sodass eine gut durchmischte Flussigkeitsprobe vorliegt. AnschlieBend wird die 
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Lichtquelle 2 eingeschaltet und es wird die Intensity des am Lichtsensor 3 
ankommenden Lichts der Lichtquelle 2 gemessen. In bestimmten ZeitabstSnden, 
zum Beispiel in Abstanden von jeweils einer Minute oder auch in Abstanden von 
einigen Sekunden wird Qber das Dosierungssystem 15 aus dem 
5 Betriebsmittelbehalter 17 eine bestimmte Menge Ammoniumoxalat eingespritzt 
beziehungsweise titriert. Aus der vorbekannten Konzentration der 
Ammoniumoxalat-Losung berechnet das Messprogramm die insgesamt 
eingespritzte Menge Ammoniumoxalat. Die Titration wird beim Kristallisations- 
Messschritt 43 solange fortgesetzt, bis eine Calciumoxalat-Kristallisation einsetzt. 

10 Der Kristallisationspunkt ist erkennbar an einer Eintrubung der FlOssigkeitsprobe 
und einer damit verbundenen geringeren Lichtintensitat am Lichtsensor 3. Als 
Kristallisationspunkt kann beispielsweise der Titrationszeitpunkt festgelegt werden, 
an dem die gemessene Lichtintensitat am Lichtsensor 3 98 % der Lichtintensitat 
zu Beginn der Titration hat. Beim Kristallisations-Messschritt 43 kann auf diese 

15 Weise die zum Erreichen des Kristallisationspunktes erforderliche Menge des 
zugegebenen Ammoniumoxalats uber die Minderung der am Lichtsensor 3 
gemessenen Lichtintensitat mit einer Genauigkeit von zum Beispiel +/- 0,2 ml bei 
einer Titrationsgeschwindigkeit von 40 mmol/l gemessen werden. 

20 AnschlieRend erfolgt die Berechnung des BRMndex in einem Berechnungsschritt 
44. Hierzu wird zunachst aus der FlOssigkeitsmenge der FlOssigkeitsprobe und der 
bis zum Kristallisationspunkt zugegebenen Menge Ammoniumoxalat die Oxalat- 
Menge berechnet. Der BRI-lndex ergibt sich wie eingangs der Beschreibung 
erwahnt als Quotient der im Konzentrationsbestimmungsschritt 40 bestimmten 

25 Ca 2+ -Konzentration geteilt durch die Oxalat-Menge. Als Oxalat-Menge wird in 
medizinischen Kreisen die Konzentration an Oxalat (Ox 2 ") bezogen auf ein 
Probenvolumen von 200 ml verstanden. 

In einem nachfolgenden Speicherschritt 45 werden dann insbesondere folgende 
30 Werte abgespeichert: ein Identifikationscode des Patienten, das Datum, die 
Uhrzeit, die gemessene Temperatur, die gemessene Ca 2+ -Konzentration, der 
gemessene pH-Wert, der aus den Messdaten berechnete BRI-lndex, die 
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jeweiligen Einzel-Messwerte der Sensoren des Sensorblocks 24, eventuell 
aufgetretene Fehlermeldungen. Als Speichermedium dient insbesondere eine 
Kompakt-Flash-Karte. Zu Wartungs- oder Oberwachungszwecken kann das 
Speichermedium auf einen Wartungs- oder Oberwachungsrechner uber eine 
Ausleseschnittstelie Qbertragen werden. 

In einem abschlie&enden Druckschritt 46 werden die gewiinschte Daten der 
gemessenen, berechneten oder gespeicherten Werte ausgedruckt. Hierzu kdnnen 
die gespeicherten Informationen auf einen Rechner Qbertragen werden, zum 
Beispiel Ober eine USB-Schnittstelle. Dort konnen die Daten weiterverarbeitet 
werden. 

Ein zum in Figur 1 dargestellten Messkopf 1 alternativer Messkopf ist in den 
Figuren 6 bis 1 1 dargestellt. Komponenten dieses Messkopfs, die denjenigen 
entsprechen, die vorstehend schon unter Bezugnahme auf die Figuren 1 bis 5 
beziehungsweise unter Bezugnahme auf die Verfahrensbeschreibung nach Figur 
12 beschrieben wurden, tragen die gleichen Bezugszeichen und werden nicht 
nochmals im Einzelnen erlautert. Der alternative Messkopf 1 weist im in Figur 6 
oberen Halteabschnitt 47 in einer Seitenwand 48 eine horizontal verlaufende und 
in Figur 6 nach links offene Haltenut 49 auf. Die Haltenut 49 ist Bestandteil einer 
Halteeinrichtung zur Halterung des alternativen Messkopfs 1 in einer 
Halteaufnhame der Messvorrichtung. Die Halteaufnahme weist dabei eine zur 
Haltenut 49 komplementare Halterippe auf, die in der Zeichnung nicht dargestellt 
ist. Ein weiterer Bestandteil der Halteeinrichtung ist ein in der Haltenut 49 
angeordneter Haltepin 50, der sich in Figur 6 horizontal und quer zur 
Erstreckungsrichtung der Haltenut 49 erstreckt. In der Halteaufnahme der 
Messvorrichtung wirkt der Haltepin 50 mit einer hierzu korrespondierenden 
Halteoffnung der Messvorrichtung zusammen. 

Im alternativen Messkopf 1 ist ein Fluidkanal 51 ausgefuhrt, der bei montiertem 
alternativen Messkopf 1 mit der Zufuhrleitung 41 des Fluidiksystems in 
Fluidverbindung steht. Der Fluidkanal 51 erstreckt sich in einem ersten 
Kanalabschnitt 52 von einer oberen, in Figur 6 horizontalen Begrenzungswand der 
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Ausnehmung 5 nach oben bis in den Halteabschnitt 47. Dort weist der Fluidkanal 
51 eine 90°-Umlenkung auf, wobei er sich im Anschluss an diese Umlenkung 
zunachst verengt und dann in einen zweiten Kanalabschnitt 53 konusformig 
erweitert. Ober eine nachfolgende stufenformige Erweiterung 54 mOndet der 
5 zweite Kanalabschnitt aus einer in Figur 6 linken Seitenwand 55 des alternativen 
Messkopfs 1 aus. 

Bevor der alternative Messkopf 1 eingesetzt wird, ist der Fluidkanal 51 Qber einen 
nicht dargestellten Dichtstopfen verschlossen, der dicht in die Erweiterung 54 

10 eingesetzt ist. In der Messposition des alternativen Messkopfs 1, in der dieser in 
der Halteaufnahme der Messvorrichtung aufgenommen ist, wird der Dichtstopfen 
von einem Leitungsabschnitt der Zufuhrleitung 41 des messkopfaufhahmeseitigen 
Fluidsystems durchdrungen. Dieser Leitungsabschnitt wird durch eine 
handelsubliche Injektionsnadel gebildet. Nach dem DurchstolJen des 

1 5 Dichtstopfens mit dem Leitungsabschnitt dichtet der Dichtstopfen den 

Leitungsabschnitt gegen die Innenwand der Erweiterung 54 ab, sodass eine nach 
auSen abgedichtete Fluidverbindung des Fluidkanals 51 zur Zufuhrleitung 41 
gegeben ist. 

20 In einem in Figur 6 unteren Umlenkabschnitt 56 sind die beiden 

Strahlumlenkungen 6.1, 6.2 einander direkt benachbart, sodass der 
Umlenkbereich 56 die Form einer auf dem Kopf stehenden Dachkante hat. An die 
beiden Umlenkungen 6.1, 6.2 ist jeweils an einer Seite uberstehend ein 
Stomungsflugel 57 einstQckig angeformt. Die beiden StrSmungsflQgel 57 dienen 

25 als Stromungsbauteile, die beim RQhren der FIQssigkeitsprobe zum Durchmischen 
mit dieser zusammenwirken. 

Beim Einsetzen des alternativen Messkopfs 1 in die Messposition rastet der 
Haltepin 50 in die zugehorige Offnung der Halteaufnahme der Messvorrichtung 
30 ein. Die Offnung ist dabei so gestaltet, dass beim nach erfolgter Messung 
geschehendem Abnehmen des Messkopfs der Haltepin 50 an einer 
Sollbruchstelle vom Halteabschnitt 47 wegbricht. Da der Haltepin 50 eine 
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Haitefunktion hat, ist nach dem Wegbrechen eine weitere Verwendung des 
alternativen Messkopfs nicht mehr mSglich. 

Beim alternativen Messkopf 1 dient die Ausnehmung 5, wie oben im 
5 Zusammenhang mit dem Ablaufschema nach Figur 12 beschrieben, zur 

Bestimmung des Flussigkeitspegels der FIQssigkeitsprobe. Die Aufnahme 5 bildet 
daher zusammen mit dem Positioniersystem 12, dem Positionsmesssystem 13, 
der Lichtquelle 2, dem Lichtsensor 3 sowie den Stahlumlenkungen 6.1, 6.2 eine 
Bestimmungseinrichtung zur Bestimmung des FIQssigkeitspegels der 
1 0 FIQssigkeitsprobe. 

Die beiden Messkopf-Varianten, die in Figur 1 einerseits und in den Figuren 6 bis 
1 1 andererseits dargestellt sind, sind jeweils derart ausgefQhrt, dass sie von der 
Lichtquelle 2 aufgenommenes Licht direkt zum Lichtsensor 3 leiten. Bei einer 

1 5 weiteren, nicht dargestellten Messkopf-Variante ist dieser so gestaltet, dass er das 
von der Lichtquelle 2 aufgenommene Licht langs eines Lichtwegs leitet, zu dem 
der Lichtsensor 3 benachbart angeordnet ist, wobei der Sensor aber nicht direkt 
im Lichtweg angeordnet ist. In diesem Fall mi&t der Lichtsensor 3 keine 
Transmissionsanderungen, die durch die beginnende Kristallisation der 

20 FIQssigkeitsprobe hervorgerufen werden, sondern Anderungen in der hierdurch 
hervorgerufenen Streulichtintensitat. Der Lichtsensor 3 kann beispielsweise so 
angeordnet sein, dass er bei nichtstreuender FIQssigkeitsprobe zunachst keine 
Lichtintensitat von der Lichtquelle 2 misst Erst durch die aufgrund der 
beginnenden Kristallisation hervorgerufene Streuung gelangt Streulicht hin zum 

25 Lichtsensor 3, der dann entsprechend empfindlich ausgelegt sein kann, sodass er 
bereits kleine Streulichtmengen erfassen kann. 

Bei einer weiteren, nicht dargestellten Messkopf-Variante ist ein Fluidkanal des 
Dosierungs- beziehungsweise Titrationssystems 15 mit der DQse 16 im Messkopf 
30 ausgefGhrt. 
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Bei einer weiteren Messkopf-Variante wird anstelle des Sensorblocks 24 zur Ca 2+ - 
Konzentrationsbestimmung im Konzentrationsbestimmungsschritt 40 ein 
Spektrometer eingesetzt. Hierzu wird der Teil der Flilssigkeitsprobe, dessen Ca 2+ - 
Konzentration bestimmt werden soli, mit Licht verschiedener Wellenlangen 
5 durchstrahlt, wobei anhand der Absorption der FIQssigkeit bei bestimmten 

Wellenlangen auf das Vorhandensein von Ca-lonen in einer entsprechenden 
Konzentration geschlossen wird. 



10 
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Bezugszeichenliste 





1 


Messkopf 




2 


Lichtquelle 


5 


3 


Lichtsensor 




4 


Lichtweg 




5 


Ausnehmung 




6.1,6.2 


Strahlumlenkung 




7 


Probenaufnahmebereich 


10 


8 


ProbengefaB 




9 


Probenteller 




10 


Motor 




11 


Messkopftrager 




12 


Positioniersystem 


15 


13 


Positionsmesssystem 




14 


Flussigkeitsdetektionssystem 




15 


Dosierungssystem 




16 


Duse 




17 


Betriebsmittelbehalter 


20 


18 


Filter 




19 


Pumpe 




20 


Drucksensor 




21 


Zwischenbehaiter 




22 


Pumpe fQr Luft 


25 


23 


Vpntile 




24 


Sensorblock 




25 


Reinigungslosung 




26 


erste Kalibrierlosung 




27 


zweite Kalibrierlosung 


30 


28 


Luftzufuhr 




29 


GehSuse 




30 


TUrelement 
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31 


offener Bereich im Messkopf 




32 


Vorbereitungsschritt 




33 


Eingabeschritt 




34 


Montageschritt 


5 


35 


Bereitstellungsschritt 




36 


Pegelmessschritt 




37 


Reinigungsschritt 




38 


Kalibrierschritt 




39 


ROhrschr'rtt 


10 


40 


Konzentrationsbestimmungsschritt 




41 


Zufuhrleitung 




42 


Reinigungsschritt 




43 


Kristallisations-Messschritt 




44 


Berechnungsschritt 


15 


45 


Speicherschritt 




46 


Druckschritt 




47 


Halteabschnitt 




48 


Seitenwand 




49 


Haltenut 


20 


50 


Haitepin 




51 


Fluidkanal 




52 


erster Kanalabschnitt 




53 


zweiter Kanalabschnitt 




54 


Erweiterung 


25 


55 


Seitenwand 




56 


Umlenkabschnitt 




57 


Stromungsflugel 
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PatentansprQche 

1 . Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe mittels Titration, 
umfassend 

1 . 1 eine Lichtquelle (2); 

1 .2 einen Lichtsensor (3); 

1 .3 einen in die zu untersuchende FIQssigkeitsprobe eintauchbarer Messkopf 
(1) mit einem Lichtleiter, der Licht von der Lichtquelle (2) aufnimmt und 
leitet, wobei der Messkopf (1) eine Ausnehmung (5) mit einer 
Unterbrechung des Lichtleiters aufweist, in die bei einem eingetauchten 
Messkopf (1) die zu untersuchende FlQssigkeit eindringt; 

1 .4 wobei der Messkopf (1) von der Lichtquelle (2) und dem Lichtsensor (3) 
getrennt werden kann; und 

1 .5 ein Titrationssystem zur definierten Zugabe einer TitrationsflQssigkeit in die 
FIQssigkeitsprobe. 

2. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Vorrichtung zur Eindosierung (15) 
eines Kristallbildners, der eine lithogene Komponente einer bestimmten 
Kristallart umfasst, in die FIQssigkeitsprobe vorgesehen ist. 

3. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach einem der 
AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die FIQssigkeitsprobe 
Urin ist. 

4. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Kristallbildner Oxalat oder Phosphat 
enthalt. 

5. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
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Vorrichtung ein Messsystem fQr die Bestimmung der Konzentration 
mindestens einer lonenart in der FlQssigkeitsprobe umfasst. 

6. Vorrichtung zur Untersuchung einer FlQssigkeitsprobe nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Messsystem die lonenkonzentration 
einer lithogenen Substanz in der MessflQssigkeit bestimmt. 

7. Vorrichtung zur Untersuchung einer FlQssigkeitsprobe nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass die lonenkonzentration von Ca 2+ in der 
FlQssigkeitsprobe bestimmt wird. 

8. Vorrichtung zur Untersuchung einer FlQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 5-7, dadurch gekennzeichnet, dass zur Bestimmung 
der lonenkonzentration wenigstens ein ionenselektiver Feldeffekt-Transistor 
verwendet wird. 

9. Vorrichtung zur Untersuchung einer FlQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Vorrichtung ein Messsystem zur Messung des pH-Werts der 
FlQssigkeitsprobe umfasst. 

1 0. Vorrichtung zur Untersuchung einer FlQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Vorrichtung ein Temperaturmesssystem zur Messung der Temperatur der 
FlQssigkeitsprobe umfasst. 

1 1 . Vorrichtung zur Untersuchung einer FlQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Vorrichtung ein Fluidiksystem zur definierten Entnahme einer Menge der zu 
untersuchenden FIQssigkeit umfasst. 
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12. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dass das Fluidiksystem eine Vorrichtung zur 
Kalibrierung mit mindestens einer KalibrierflQssigkeit umfasst. 



5 13. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 1 0 
oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Fluidiksystem Mittel zur 
Reinigung umfasst. 

14. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach einem der 
10 AnsprQche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass ein austauschbares 

ProbengefaU (8) zur Aufnahme der FIQssigkeitsprobe vorgesehen ist. 



"15. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung einen 
1 5 Probenaufnahmebereich (7) umfasst, in dem das ProbengefaB (8) im 

Wesentlichen unterhalb des Messkopfes (1) angeordnet werden kann. 



16. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 15, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Probenaufnahmebereich (7) aus 
20 Edelstahl aufgebaut ist und/oder eine Beschichtung aus Titanoxid aufweist. 



17. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 15 
oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass der Probenaufnahmebereich (7) 
eine Einrichtung umfasst, welche diesen mittels UV-Licht desinfiziert. 

25 

1 8. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 12 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass fOr das 
ProbengefaB (8) ein drehbarer Probenteller (9) mit einem indirekten Antrieb 
vorgesehen ist. 
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19. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach wenigstens 
einem der AnsprQche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Messkopf (1) ein Einwegartikel ist. 

20. Vorrichtung zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Einrichtung vorgesehen ist, die einen 
einmalig benutzten Messkopf (1) markiert und/oder einen bereits benutzten 
Messkopf (1) erkennt. 

21 . Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Messkopf (1) eine Halteeinrichtung (49, 50) zur Halterung an einer 
Halteaufnahme der Vorrichtung aufweist, wobei die Halteeinrichtung ein 
Haltemittel (50), insbesondere eine Formschlusskomponente mit einer 
Sollbruchstelle, aufweist, welches so ausgefuhrt ist, dass nur eine 
einmalige Verwendung der Halteeinrichtung (49, 50) gegeben ist. 

22. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Messkopf (1) derart ausgefuhrt ist, dass er das von der Lichtquelle 
(2) aufgenommene Licht zum Lichtsensor (3) leitet. 

23. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Messkopf (1) derart ausgefOhrt ist, dass er das von der Lichtquelle 
aufgenommene Licht langs eines Lichtweges leitet, zu dem der Sensor 
benachbart angeordnet ist, in dem der Sensor aber nicht direkt angeordnet 
ist. 

24. Vorrichtung nach Anspruch 14, gekennzeichnet durch eine 
Antriebseinrichtung (12) zur Bewegung des Messkopfs (1) relativ zum 
ProbengefaB (8), wobei am Messkopf zumindest ein Teil einer 
Bestimmungseinrichtung (2, 3, 5, 6.1, 6.2, 12, 13) zur Bestimmung des 
FIQssigkeitspegels der FIQssigkeitsprobe vorgesehen ist. 
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25. Vorrichtung nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Ausnehmung (5) ein Teil der Bestimmungseinrichtung (2, 3, 5, 6.1, 6.2, 12, 
13) darstellt 

26. Vorrichtung nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Fluidkanal (51) des Fluidiksystems im Messkopf (1) ausgefGhrt ist. 

27. Vorrichtung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Fluidkanal (51) Qber einen Dichtstopfen verschlossen ist, der in 
Messposition des Messkopfs (1) von einem Leitungsabschnitt (41) des 
messkopfaufnahmeseitigen Fluidiksystems durchdrungen wird. 

28. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 27, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Fluidkanal des Titrationssystems im Messkopf (1) ausgefQhrt ist. 

29. Vorrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 28, gekennzeichnet durch 
eine RQhreinrichtung (9, 10, 57) zum RQhren der FIQssigkeitsprobe, wobei 
der Messkopf (2) zumindest ein Strdmungsbauteil, insbesondere 
mindestens einen StromungsflGgel (57), zum Zusammenwirken mit der 
FIQssigkeitsprobe aufweist. 

30. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Messsystem zur Konzentrationsbestimmung ein Spektrometer umfasst. 

31 . Verfahren zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe mittels Titration, 
dadurch gekennzeichnet, dass eine Vorrichtung nach einem der AnsprQche 
1 bis 30 verwendet wird. 

32. Verfahren zur Untersuchung einer FIQssigkeitsprobe mittels Titration mit 
folgenden Schritten: 

- Bereitstellen (35) der FIQssigkeitsprobe; 
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- Messen (36) des FIQssigkeitspegels der FIClssigkeitsprobe durch 
Einfahren eines Messkopfs (1) von oben her in die FIQssigkeitsprobe; 

- Bestimmen (40) der Konzentration mindestens einer lonenart der 
FIQssigkeitsprobe; 

5 - DurchfOhren (43) einer Kristallisations-Messung durch Eindosieren 

eines Kristallbildners in die FIQssigkeitsprobe und Messen der 
Kristallbildung, bevorzugt durch Messen der Lichtdurchlassigkeit der 
FIQssigkeitsprobe nach dem Eindosieren. 



10 33. Verfahren nach Anspruch 31 oder 32, gekennzeichnet durch das Einsetzen 
(34) eines neuen Einweg-Messkopfs (1) vor dem Eindosieren. 

34. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 bis 33, gekennzeichnet durch das 
Reinigen (37) und/oder Kalibrieren (38) eines 

15 Konzentrationsbestimmungssensors (24) vor der 

Konzentrationsbestimmung (40). 

35. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 bis 34, gekennzeichnet durch das 
RQhren (39) der FIQssigkeitsprobe vor der Konzentrationsbestimmung (40). 

20 

36. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 bis 35, gekennzeichnet durch das 
Berechnen (44) eines Probenparameters aus den gemessenen Werten mit 
der Konzentration und der Lichtdurchlassigkeit. 



25 37. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 bis 36, gekennzeichnet durch das 
Bestimmen des pH-Wertes der FIQssigkeitsprobe. 

38. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 bis 37, gekennzeichnet durch das 
Bestimmen der Temperatur der FIQssigkeitsprobe. 
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Fig. 12 
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